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Wasserldsllche chlorhexidinhaltige Zusammense^zungen und 

deren Verwendung 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft wasserlosliche chlorhexidinhaltige 
Zusammensetzungen und deren Verwendung. Die Zusairanensetzung 
enthalt Chlorhexidin in Form der freien Base oder in Form 
eines Chlorhexidin-disalzes . 

Chlorhexidin (CHD) , chemisch als 1 , 1 ^ -Hexamethylen-bis- 
[5 , 4 , chlorphenyl] -biguanid anzusprechen, ist eine stark 
basisch wirkende Substanz mit nur sehr geringer 
Wasserloslichkeit . Durch Umsetzung der Chlorhexidinbase mit 
Sauren ist eine Vielzahl von ebenfalls schwer 
wasserloslichen Salzen zuganglich; wasserloslich sind 
dagegen einige Salze von Chlorhexidin mit Zuckersauren . 
Chlorhexidinbase und vor allem das wasserlosliche 
Chlorhexidindigluconat , ein Salz der D(+) -Gluconsaure mit 
Chlorhexidin stellen bedeutende antibakterielle Substanzen 
dar, sowohl fur den Einsatz im Human- als auch im 
Tierbereich. Hervorzuheben sind die niedrige Toxizitat und 
Vertraglichkeit mit kationischen und nichtionischen 
Detergentien. Chlorhexidindigluconat (CHD-gluc) ist als 20 
gew.-%ige wassrige Losung im Handel erhaltlich. Fliissige 
chlorhexidinhaltige Formulierungen werden vielfaltig 
modifiziert und als antibakterieller Zusatz in Kosmetika, 
zur Hautdesinf ektion, Wundbehandlung , in der 
Veterinarmedizin als Euterdesinf ektionsmittel und auch zur 
Oberf lachendesinf ektion eingesetzt . 

Die CHD-Gluconatlosungen unterliegen in ihrer 
Zusammensetzung und Erscheinung den Anf orderungen des 
Europaischen Arzneibuches bzw. der amerikanischen 
Pharmakopoe. Eine der Reinheitsf orderungen ist der auf 500 
ppm begrenzte Gehalt an p-Chloranilin . In Umkehrung der 
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Bildung von CHD (= CHD-Base) aus 

Hexamethylenbiscyanoguanidin und p-Chloranilin gemafi 
nachf olgender Gleichung 



NH 

NH-C-NH-CsN 

(CH2)6 ^ 

NH-C— MH-CsN 

// 

NH 





^NH ^NH 

NH-C-NH-C— NH 
\ 



/ 
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kann bei der Salzbildung der CHD-Base mit D(+) Gluconsaure- 
5-lacton, dem inneren Ester der D (+) -Gluconsaure, in 
wassriger Phase sowie beim Stehenlassen, also Lagern dieser 
Losungen, p-Chloranilin reversibel abgespalten werden. Mit 
zunehmender Lagerzeit kommt es zur Verfarbung der Losungen 
in den gelb bis braunlichen Bereich. Diese Zersetzung von 
Chlorhexidindigluconatlosungen ist abhangig voiti pH-Wert der 
Losung und vor allem der Lagertemperatur . Untersuchungen 
zeigten, dass bei einer Lagerung einer 20 gew.-%igen Losung 
Chlorhexidindigluconat bei 40 nach etwa einem Monat die 
zulassigen p-Chloranilinwerte uberschritten werden. Auch 
vielfach vearwendete Losungen, welche CHD-digluconat und 
andere mikrobiozid wirksaitie Stoffe enthalten, unterliegen 
in unterschiedlichem Ausmafi dieser Hydrolyse. 

Eine vielfach verwendete Kombination enthalt 
Chlorhexidindigluconat und N-Cetyl-N, N, N- 

trimethylammoniumbromid (Cetrimide) als Aktivsubstanzen in 
verdunnten wassrigen oder alkoholischen Losungen. Auch 
solche Losungen weisen eine ungenugende Lagers tabilitat 
auf . Chlorhexidin oder ein Salz davon und Cetrimide oder 
ahnliche Mikrobiozide enthaltende feste Zusammensetzungen, 
die in Wasser klar loslich und auch bei hoherer 
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Lagertemperatur in sich stabil sind, sind bislang nicht 
bekannt. Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist somit die 
Bereitstellung derartiger biozider Mischungen, aus denen 
durch Versetzen mit Wasser gebrauchsf ertige Losungen 
gewonnen werden konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist eine wasserlosliche 
chlorhexidinhaltige pulver-, granulat- Oder 

tablettenf ormige Zusammensetzung, bestehend iiti wesent lichen 
aus 

(i) einem Salz von Chlorhexidin mit 2 Mol einer Zuckersaure 
und einem mikobiozid wirksamen quaternaren Ammoniiambromid 
Oder aus 

(ii) Chlorhexidin, einer Zuckersaure oder Zuckerlacton, 
wobei pro Mol Chlorhexidin mindestens 2 Mol Zuckersaure 
Oder Zuckerlacton anwesend sind, und einem mikrobiozid 
wirksamen quaternaren Ammoniumbromid . 

Die Unteranspruche richten sich auf bevorzugte 
Ausfuhrungsf orraen, insbesondere auf Zusammensetzungen auf 
der Basis von im wesentlichen Chlorhexidindigluconat und 
Cetrimide oder Chlorhexidin, Gluconsaure oder Gluconolacton 
und Cetrimide . 

Es wurde gefunden, dass sich ein Gemisch aus festem 
pulverf ormigen Chlorhexidindigluconat und Cetrimide in 
verschiedenen Verhaltnissen, wobei das Gemisch bei Bedarf 
in eine fur die Anwendung geeignete, z. B. granulierte, 
tabellierte oder pelletisierte Form, tiberfuhrt worden sein 
kann, liberraschenderweise in Wasser rucks tandsf re i wieder 
auflost und die Herstellung gebrauchsf ertiger oder weiter 
verdlinnbarer Losungen erlaubt. Dieser Befund war 
unerwartet, da es in einer Chlorhexidindigluconatlosung in 
Gegenwart von Bromid-Ionen haufig zur Aus fal lung von in 
Wasser schwer loslichem Chlorhexidindibromid kommt . 

Aus dem Loslichkeitsprodukt fur Chlorhexidindibromid von L 
= 9,3x10"® mol^/1^ konnen Grenzkonzentrationen fur die in 
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der Losung vorliegenden Spezies, diprotoniertes 
Chlorhexidin (= CHD-dikation) , Bromid-Ion und 
Chlorhexidindibromid (= CHD-dibromid) berechnet werden, 
Eine gesattigte Chlorhexidinbromidlosung sollte danach pro 
1 ca. 1400 mg Chlorhexidin-dikation und 450 mg Bromid-Ionen 
enthalten. Mischungen aus festem Chlorhexidindigluconat und 
--Bromid-Ionen enthaltenden Stoffen, wie Cetrimide, sollten 
sich daher nur beschrankt in Wasser losen, bzw. bei lonen- 
Konzentrationen, die die durch das Loslichkeitsprodukt 
festgelegten Hochstwerte iiberschreiten, zu Ausfallungen 
fiihren. Uberraschend aber wurde gefunden, dafi feste 
Mischungen aus Chlorhexidindigluconat und Cetrimide sich in 
Wasser klar auflosen, ohne dass eine zu erwartende Fallung 
von CHD-dibromid auftritt, wenn das Loslichkeitsprodukt 
uberschritten wird. 

Erf indungsgemaiSe Zusammensetzungen enthalten als 
Chlorhexidinsalz ein Salz einer Zuckersaure, wobei das Salz 
aus dem diprotonierten Chlorhexidin-dikation und zwei 
Saureanionen der Zuckersaure besteht. AuSer dem lange 
bekannten Chlorhexidindigluconat sind derartige Salze in 
der EP 1 018 337 A2, deren Offenbarung in diese Anmeldung 
einbezogen wird, beschrieben. Bevorzugte Salze enthalten 
das Anion der Gluconsaure, insbesondere der D(+)- 
Gluconsaure, der Lactobionsaure, D-Galactonsaure, L- 
Mannonsaure, D-Galacturonsaure, D-Gulonsaure und a-D- 
Heptagluconsaure . Alternativ hierzu kann die 
Zusammensetzung anstelle eines Chlorhexidinsalzes eine 
Kombination aus Chlorhexidin (freie Base) und einer 
Zuckersaure, wie den zuvor genannten, oder Lacton einer 
solchen, wie D-Galacton-y-lacton, L-Mannonsaure-y lacton, 
D-Gulonsaure-y- lacton, D-Gluconolacton, a-D- 
Heptagluconsaure-y- lacton, enthalten, wobei pro Mol CHD- 
Base im allgemeinen mindestens zwei Mol Saure oder Lacton 
anwesend sind, ein Saure- oder Lactonuberschuss , 
beispielsweise bis 100 %, insbesondere bis 20 %, aber 
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moglich ist. Derartige Kombinationen bilden beim Auflosen 
in Wasser CHD-Salze. 

Unter den mikrobiozid wirksamen quaternaren 
Ammoniiiinbromiden sind solche Verbindungen zu verstehen, 
5 welche mindestens einen mittel- bis langkettige Alkyl- oder 
Alkenylrest mit 8 bis 18 C-Atomen aufweisen und bis zu drei 
gleiche oder verschiedene kurzkettige Alkylreste, die 
ihrerseits zusatzlich eine Hydroxyl- und/ oder Halogengruppe 
Oder /und eine Epoxidgruppe enthalten konnen. Insbesondere 
10 handelt es sich um (Cio bis Cie) Alkyl-tri (Ci bis 

C3) alkylammoniumbromid, besonders bevorzugt um N-Cetyl- 
N, N, N-trimethylainmoniumbromid, das unter der Bezeichnung 
Cetrimide als mikrobiozide Aktivkomponente breite Anwendung 
in Desinf ektionsmitteln findet. 

15 Unter dem Begriff „chlorhexidinhaltig" wird verstanden, 
dass die Zusammensetzung Chlorhexidin in Form der freien 
Base Oder in Form eines Chlorhexidinsalzes , das seinerseits 
das diprotonierte Chlorhexidindikation aufweist, enthalt. 

Der Begriff „im wesentlichen" schliefit ubliche Hilfsstoffe 
20 fur mikrobiozide Formulierungen ein, Beispiele hierfur sind 
oberf lachenaktive Stof f e, Tablettensprengmittel , 
Granulierhilf smittel und Losungsvermittler . Derartige 
Hilfsstoffe konnen in einer Gesamtmenge von bis zu 20 Gew.- 
%, insbesondere weniger als 10 Gew.-% und vorzugsweise bis 
25 zu 5 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Summe der Biozide in 
der Zusammensetzung, enthalten sein. 

Das Gewichtsverhaltnis der mikrobioziden Aktivkomponenten 
ist hierbei beliebig. Ublicherweise enthalten die 
erf indungsgemaSen Zusammensetzungen Chlorhexidin in Form 
3 0 der freien Base oder des diprotonierten Dikations und ein 
mikrobiozid wirksames quaternares Ammoniumbromid, wie 
Cetrimide, im Gewichtsverhaltnis im Bereich von 1:2 bis 
1:20, insbesondere im Bereich von 1:5 bis 1:20, jedoch kann 
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auch Chlorhexidin oder ein Salz davon gegenliber dem 
Ammoniumbromid im Uberschuss vorliegen. 

Ein vollstandig wasserlosliches 1:1 Chlorhexidingluconat- 
Cetrimide-Gemisch kann nach Auflosung in Wasser bis zu etwa 
5 6 Gew.-% Cetrimide enthalten, da die tolerierbare 

Cetrimidekonzentration durch die beschrankte Cetrimide- 
Wasserloslichkeit (ca. 67 g/1) limitiert wird. Bei einem 
Mischungsverhaltnis von CHD bzw. dem Dikation eines Salzes 
zu Cetrimide wird mit zunehmendem Cetrimide-Gehalt die in 

10 Losung erreichbare CHD-Konzentration entsprechend 

erniedrigt. Bei einem Gewichtsverhaltnis von 1:20 lassen 
sich daher klare Losungen nur mit einem Gehalt von etwa 0,6 
% CHD-dikation herstellen, da ansonsten Cetrimide ungelost 
verbleibt . Hoher konzentrierte Losungen konnen aber durch 

15 Zusatz von Alkoholen hergestellt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung richtet sich auf ein 
Verfahren zur Herstellung erf indungsgemafier 
Zusammensetzungen . Chlorhexidin und eine Zuckersaure oder 
Lac ton davon werden in einem zur Disalzbildung 

20 ausreichenden Molverhaltnis , das heifit, 1 zu mindestens 2, 
mit dem quaternaren Ammoniumbromid, wie insbesondere 
Cetrimide, gemischt. Chlorhexidin und das Ammoniumbromid 
werden vorzugsweise im Gewichtsverhaltnis im Bereich von 
1:2 bis 1:20, insbesondere 1:5 bis 1:20, eingesetzt. 

25 Zweckmafiigerweise liegen alle Einsatzstof f e bereits 
pulverformig vor. Das Mischen kann auch ein Mahlen 
umfassen. Beim oder nach dem Mischen oder Mahlen kann das 
pulverf ormige Gemisch granuliert, pastilliert oder 
tablettiert werden, wobei ggf . iibliche Granulierhilf smittel 

3 0 und/oder Tablettensprengmittel zusatzlich eingesetzt 

werden. Anstelle der Kombination aus Chlorhexidin und einer 
Zuckersaure oder Lacton davon kann ein daraus gebildetes 
Chlorhexidinsalz eingesetzt werden. Vorzugsweise werden 
Chlorhexidindigluconat und Cetrimide im Gewichtsverhaltnis 

35 von 1:1 bis 1:10 eingesetzt. 
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Ein technisch gangbarer Weg zur Herstellung von 
pulverf omigem Chlorhexidindigluconat oder anderen 
Chlorhexidinsalzen von Zuckersaure besteht in der Abkuhlung 
einer 20 bis 40 gew.%-igen wassrigen Losung des Salzes, auf 
5 Temperaturen von -50 bis -80 °C und Entfernen des Wassers 
durch Hochvakuiimsublimation . 

Cetrimide ist als Feststoff kauflich zu eirwerben. Die 
Vennischung beider Komponenten erfolgt durch Homogenisieren 
in geeigneten Apparaturen. 

10 Bei Verwendung von Chlorhexidinbase (a) , einem 
. Zuckersaurelacton (b) , wie 5-Gluconolacton, und Cetrimide, 

ist eine Vormischung oder Salzbildung der Komponenten a und 
b nicht notwendig. Im richtigen Verhaltnis eingesetzt, wird 
auch hier ein Pulver, das sich in Wasser lost, erhalten. 
15 Wegen der notwendigen Reaktionszeit der Base und der Dauer 
der Hydrolyse des Lactons zur freien Saure, benotigen 
derartige Systeme aber eine langere Losezeit. 

Die erf indungsgemafien Zusainmensetzungen lassen sich zur 
Herstellung wassriger oder wassrig-organischer 
20 Desinf ektionsmittellosungen verwenden. Solche Losungen 

konnen die fertige Anwendungskonzentration an beiden bio z id 
wirksamen Komponenten enthalten oder vor der Anwendung noch 
weiter verdunnt werden. 

Wesentliche Vorteile der erf indungsgemafien Zusammensetzung 
25 sind: 

❖ Die hohe Lagerstabilitat , da das die Stabilitat 
beeintrachtigende Wasser erst vor der Anwendung 
zugesetzt wird. 

❖ Die leichte Zuganglichkeit und Variationsf ahigkeit der 
3 0 Zusammensetzungen . 
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❖ Die leichte Verf iigbarkeit von 

Desinf ektionsmittellosungen mit unterschiedlichem 
Wirkstof f gehalt . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
beschreiben : 

Bexspxel 1 

Herstellung von festem Chlorhexidindigluconat 

200 g einer 20 %igen (100 g einer 40 %igen) 
Chlorhexidindigluconatlosung werden in einem 1 1 Kolben 
vorgelegt und in einem Gemisch aus festem Kohlendioxid in 
Ethanol ausgefroren. Die ca . -7 8 °C kalte, kristalline 
Masse wird anschlieSend an einer Hochvakuumsublimations- 
apparatur vom Wasser befreit. Chlorhexidingluconat 
hinterbleibt als vollig farbloses, pulverf ormiges Produkt . 
Restwassergehalt < 1 %. Beim Erwarmen beginnt es ab ca. 
60 °C stark zu sintern, eine klare Schmelze liegt bei 85 
bis 9 0 vor. 

Bexspxele 2 bxs 4 

Gemafi den Beispielen 2a bis 4a warden aus 

Chlorhexidindigluconat und Cetrimide Chorhexidindigluconat 
(= CHD-gluc) / Cetrimide Mischungen in den Verhaltnissen 
1:1, 1:5 und 1:10 hergestellt. Die Feststoffe wurden in 
Schraubglaser eingewogen und anschliefiend 3 0 Minuten 
homogenisiert . 

Anstelle von festem CHD-digluconat wurde in den Beispielen 
2b bis 4b eine Mischung aus CHD-Base und 5-Gluconolacton 
verwendet . 
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75 
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15 
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150 


10.9 
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Belsplel 5 

Losungen der Mischungen der Zusaminensetzungen der Beispiele 
5 2b bis 4b wurden durch Einbringen der gewiinschten Menge an 
Aktivsubstanz in Wasser hergestellt. Die nachfolgende 
Tabelle gibt die Losezeiten zur Hers tel lung von Losungen 
mit verschiedenen Konzentrationen wieder. 



Konzentration 
CHD-gluconat 
[%] 


LSsezeit in Minuten 


Mis 

(CHD-Base+5-Gl 
1 : 1 


schungsverhaltn 
.uconolacton) 

1 : 5 


is 

: Cetrimide 
1 : 10 




20 °C 60 °C 


20 °C 60 °C 


20 °C 60 °C 


0.5 


50-60 14-18 


60 8-10 


75 7 


1 


35-40 10-14 


200 10-14 


240 14 


5 


25-30 8-10 







10 

Bei Verwendung von festem, durch Gef riertrocknung 
gewonnenem, CHD-digluconat verkurzen sich die Losezeiten 
wesentlich. Sie liegen bei Raumtemperatur im Bereich von 
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etwa 5 Minuten, wobei die Losezeit durch die 
Losegeschwindigkeit der Cetrimide-Komponente bedingt ist. 

Bei Konzentrationen von 1.0 % CHD-digluconat in der Losung 
und einem CHD-digluconat/Cetrimide-Verhaltnis von 1:1 
liegen in der Losung 10 g CHD-gluconat bzw. 563 0 mg CHD- 
Base sowie 2 090 mg Bromid-Ionen vor. Trotzdem tritt keine 
Ausfallung von CHD-dibromid ein. Ein Zusatz von Alkoholen 
(n-Propanol; Isopropanol; Ethanol) im Bereich von 1 bis 2 % 
wirkt stabilisierend. Eine solche Stabilisierung ist bei 
hoheren Wirkstoff konzentrationen und tiefer Lagertemperatur 
zweckmalSig . Die erf indungsgemaSen festen, vorzugsweise 
pulver-, tabletten- oder granulatf ormigen Mischungen sind 
lagerstabil und spalten auch bei hoheren Temperaturen kein 
p-Chloranilin ab. 

Bel spiel 6 

Die Tabelle gibt einen Vergleich der p~Chloranilin- 
Abspaltung in der erf indungsgemaSen festen Mischung aus 
CHD-digluconat und Cetrimide im Gewichtsverhaltnis 1:1 bei 
40 °C Lagertemperatur und einer 4 %igen wassrigen Losung 
hiervon . 



Lagerdauer 


Pulver 


Losung 


Start 


< 10 


< 10 


1 Monat 


< 10 


23 


3 Monat e 


< 10 


38 


6 Monate 


< 10 


55 
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Patentanspruche 

1. Wasserlosliche chlorhexidinhaltige pulver-, granulat- 
oder tablettenf ormige Zusammensetzung, bestehend im 
wesentlichen aus 

(i) einem Salz von Chlorhexidin mit 2 Mol einer 
Zuckersaure und einem mikobiozid wirksamen quaternaren 
Ammoniumbromid oder aus 

(ii) Chlorhexidin, einer Zuckersaure oder Zuckerlacton, 
wobei pro Mol Chlorhexidin mindestens 2 Mol Zuckersaure 
oder Zuckerlacton anwesend sind, und einem mikrobiozid 
wirksamen quaternaren Ammoniumbromid. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass sie als mikrobiozid wirksames quaternares 
Ammoniumbromid N-Cetyl-N, N, N- trimethylammonium 
(Cetrimide) enthalt . 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass sie Chlorhexidin in Form der Base oder des 
diprotonierten Dikations eines Chlorhexidinsalzes und 
Cetrimide im Gewichtsverhaltnis im Bereich von 1 zu 2 
bis 1 zu 20, insbesondere 1 zu 5 bis 1 zu 20, enthalt. 

4 . Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie im wesentlichen aus Chlorhexidindigluconat als 
Chlorhexidinsalz und Cetrimide als mikrobiozid 
wirksames quaternares Ammoniumbromid besteht, 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie im wesentlichen aus Chlorhexidin und 6- 
Gluconolacton, welche im Molverhaltnis von 1 zu 2 bis 1 
zu 2,2 anwesend sind, und Cetrimide besteht. 
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6. Verfahren zur Herstellung einer chlorhexidinhaltigen 
Zusammensetzung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass man Chlorhexidin und eine Zuckersaure oder 
Zuckerlacton in zur Disalzbildung ausreichenden Menge 
Oder ein Disalz von Chlorhexidin mit einer Zuckersaure 
und ein mikrobiozid wirksames quaternares 
Ammoniiimbromid, jeweils in Pulverform, in einer Menge 
bis zu 10 Gewichtsteilen, bezogen auf 1 Gewichtsteil 
Chlorhexidin mischt und/oder miteinander vezmahlt und, 
sofern erwunscht, das Pulvergemisch granuliert oder 
tablettiert. 

7. Verwendung einer chlorhexidinhaltigen Zusammensetzung 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 5 oder hergestellt nach 
dem Verfahren gemaS Anspruch 6 zur Herstellung einer 
wassrigen oder wassrig-organischen, ein Salz von 
Chlorhexidin mit einer Zuckersaure und ein mikrobiozid 
wirksames quaternares Ammoniumbromid enthaltenden 
Desinf ektionsmittellosung . 
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Wasserlosliche chlorhexid±nhal-b±ge Zusammense-bzungen und 

deren Verwendung 



Z u s ammen f a s s ung 

5 Die Erfindung betrifft lagerstabile wasserlosliche 

chlorhexinhaltige Zusainmensetzungen . Die Zusammensetzungen 
sind pulver-, granulat- oder tablettenf ormig und bestehen 
im wesentlichen aus 

(i) einem Salz von Chlorhexidin mit 2 Mol einer Zuckersaure 
10 und einem mikobiozid wirksamen quaternaren Ammoniumbromid 

Oder aus 

(ii) Chlorhexidin, einer Zuckersaure oder Zuckerlacton, 
wobei pro Mol Chlorhexidin mindestens 2 Mol Zuckersaure 
Oder Zuckerlacton anwesend sind, und einem mikrobiozid 

15 wirksamen quaternaren Ammoniumbromid. 

Bevorzugte Zusammensetzungen bestehen im wesentlichen aus 
Chlorhexidindigluconat und N-Cetyl-N, N, N- 

trimethylammoniumbromid (Cetrimide) im Gewichtsverhaltnis 
1 zu 1 bis 1 zu 10. 
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Die festen Zusammensetzungen sind wasserloslich und spalten 
bei der Lagerung kein p-Chloranilin ab. 



